












1.Experimental and clinical evaluation of pre-dilution and post-dilution 
continuous veno-venous hemofiltration on clearance characteristics. 
（持続的血液濾過の前希釈法と後希釈法の違いとクリアランス特性） 
2.Evaluation of Pre-dilution and Post-dilution Continuous Veno-venous 
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 研究方法  
 Ⅰ. 種々の分子量物質クリアランスの検討  







 実際の臨床で使用するヘモフィルタと血液回路を用いて実験用の前希釈 CHF 回





ずつ，ヘモフィルタ前後から計 6 回採取した．前希釈法 CHF では希釈前のヘモフ
ィルタ前から採取し，後希釈法 CHF では補充液投与前でのヘモフィルタ直後から
採取した．クレアチニン，イヌリンは酵素抗体法を用い，IL-6, IL-8, TNF-αは ELISA
法にて測定した．  
4）各種物質クリアランス測定方法 
 3種類の QFにおける前希釈 CHFと後希釈 CHFでのクレアチニン，イヌリン，
IL-8，IL-6，TNF-αのクリアランスを以下の式を用いて算出した． 
(i)  前希釈 CHF クリアランス[ml/min] = (Cti − Cto) / Cti × QT.  
(ii) 後希釈 CHFクリアランス [ml/min] = (Cti − Cto) / Cti × (QT − QF) + QF 
(Cti：ヘモフィルタ前の溶質濃度，Cto: ヘモフィルタ後の溶質濃度，QT: 試験液流
量).  
  2．臨床研究  
  1）対象 
 2016年 1月から 2016年 6月までに当院 ICUで敗血症性 AKIに対し，CHFを施行し
た 6例を対象とした．  
2) 方法 
① 患者本人あるいは患者家族に本臨床研究の同意を得た後，前希釈 CHF 施行後に後
希釈 CHFを施行した．CHF施行時間は両希釈法ともに 24時間とした． 
② CHF の施行条件は血液流量（QB）:150mL/min，QF:2100mL/hr でヘモフィルタ
は PS膜を使用した．抗凝固薬はヘパリンを用いた． 
③ 血液採取は CHF 開始直後（0hr），6，12，24 時間後とし，ヘモフィルタの前後か
ら，それぞれ 2mL 採血した．前希釈 CHF, 後希釈 CHF の採血点は上記水系実験
と同様の部位とした． 
④ 検討項目は前希釈 CHFと後希釈 CHFにおけるクレアチニン，イヌリン，IL-8，
IL-6，TNF-αのクリアランスと，経時的変化とした．  
   クリアランス算出式は以下とした． 
(i) 前希釈 CHFクリアランス[ml/min] = (Cti − Cto) / Cti × QB.  






2016年 3月から 2016年 10月までに当院 ICUで敗血症性 AKIに対し，CHFを施行し
た 6例を対象とした．患者本人あるいは患者家族に本臨床研究の同意を得た後，臨床の
クリアランス検討と同様に前希釈 CHF施行後に後希釈 CHFを施行した． 
2）CHF施行条件 












1）分子量 8000Da以下であるクレアチニン，イヌリンおよび IL-8の前希釈 CHFで
のクリアランスは QF 2100 ml/hrと 1200mL/hrでは後希釈 CHFに比べ有意に低値
であった．一方，分子量 21000Da 以上の大分子量である IL-6, TNF-α の QF 2100 









2） IL-8，IL-6 のサイトカインのクリアランス経時的変化は前希釈 CHF で変化はな
かったが，後希釈 CHFでは経時的に低下した．TNF-αに関してはいずれの希釈
法を用いてもクリアランスの経時的な変化はなかった． 
3） 前希釈 CHF では測定したリンパ球 Treg 発現率や単球表面 HLA-DR 発現率, 好
中球貪食能，殺菌能，血小板 P-selectin 発現率に経時的変化はなかった．一方で
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20,000Da 以下の小−中分子量物質のクリアランスは後希釈 CHF が優れていた
が，20,000 Da 以上のサイトカインなどの大分子量物質では前希釈 CHF と後希
釈 CHF で差はなかった．また，血液をヘモフィルタで濾過濃縮する前に，予め
希釈する前希釈 CHF は，膜面の高濃度蛋白ゲル分極層の発生を抑制できるた
め，フィルタ性能の劣化やクリアランスの経時的な低下はなく，蛋白を媒介と
した血球-膜面（人工物）の接触を軽減し，白血球や血小板の過剰な活性化も制
御することが可能であると考えられた．以上から，敗血症性腎障害に対する
CHF の希釈法は前希釈法が有用であることが明らかになった．したがって，本
研究は博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた． 
 
 
